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摘要 探索 和 理解 蛋白 质 折 装 问 题 一 直 是 分 子 生物 学 的 挑战 。 未 折 车 的 蛋白 质 应 该 存在 一 种 普 
始 热 力学 亚 稳 态 ， 否 则 无 法 解释 蛋白 质 是 如 何在 剧烈 的 热 振 动 干 扰 下 完成 精确 折 双 的。 文章 通过 
分 析 水 溶液 环境 和 和 蛋白 质 折 革 的 相关 性 ， 揭 示 了 一 种 由 水 分 子 屏 珊 效 应 引起 的 未 折 伟 蛋白 质 的 普 
裔 初始 热力 学 亚 稳 态 ， 该 亚 稳 态 的 存在 是 环境 中 水 分 子 的 物理 性 质 决 定 的 并 被 认为 是 蛋白 质 正确 
折 又 的 必要 条 件 。 我 们 通过 研究 已 发 表 的 实验 数据 和 建立 分 子 模型 ， 找 到 了 该 普遍 初始 热力 学 
稳 态 存在 的 相关 证 据 ， 通 过 理论 分 析 初 步 探索 了 该 热力 学 亚 稳 态 导 致 蛋 白质 精确 折合 的 相关 物理 
机 制 |。 
关键 词 和 蛋白质 折 县 热力 学 亚 稳 态 水 分 子 屏蔽 效应 
学 科 分 类 号 Q7 

1 引言 


蛋白 质 及 其 产物 是 地 球 生命 的 基础 ， 几 乎 所 有 已 知 的 重要 生物 化 学 反应 和 生命 现 
象 都 是 由 蛋白 质 参 与 完成 的 "。 地 球 生物 中 可 能 存在 数 百 万 种 不 同 的 蛋白 质 ， 每 种 蛋 
白质 的 生物 学 功能 和 活性 都 是 通过 其 三 维 形状 表达 的 ， 而 蛋 日 质 能 够 形成 三 维 结构 的 
原因 是 蛋白 质 的 折 有 个 ， 因 此 蛋白 质 折 又 可 以 被 看 作 是 分 子 生 物 学 的 基础 。 未 折 欠 的 
蛋白质 也 就 是 多 肽 链 ， 其 往往 不 具有 生物 学 功能 的 原因 是 多 肽 链 本 质 上 只 是 类 似 树 脂 
分 子 的 长 链 聚 合 物 分 子 。 和 蛋白 质 折 营 实 现 了 多 肽 链 的 功能 化 ， 例 如 ， 和 蛋白 质 折 对 形 成 
了 球状 重 白 质 复 杂 的 表面 活性 。 蛋 白质 折 有 登 可 以 被 看 作 是 一 切 生物 存在 、 进 化 、 功 能 
化 和 多 样 性 的 最 重要 的 机 制 和 原动力 ， 并 直接 导致 了 不 同 种 类 蛋白 质 的 产生 “。 自 从 
Anfinsen 揭示 了 香 白 质 的 三 维 结构 由 蛋白 质 的 一 级 结构 决定 这 一 重要 关系 ， 探 索 重 白 
质 氨 基 酸 序列 和 蛋白 质 三 维 结构 间 物 理 关 系 的 研究 成 了 分 子 生物 学 的 重大 前 沿 领域 ”。 
蛋白质 折合 问题 在 60 年 前 被 提出 ， 作 为 最 重要 的 分 子 生 物 学 问题 对 和 昌 白 质 折 有 登 机 理 和 
折 又 规律 的 探索 被 广泛 开展 ， 相 关 研 究 多 次 获得 诺 贝 尔 化 学 奖 。 但 是 该 问题 在 生物 
物理 层面 的 研究 进展 依然 有 限 ， 至 今 仍 无 法 解释 自然 是 如 何 完成 和 确保 蛋白 质 精 确 折 
登 的 ， 这 限制 了 香 白 质 研究 的 发 展 和 应 用 。 蛋 白质 折 有 登 问题 被 认为 是 基础 科学 的 遗产 ， 
蛋白 质 折 爱问 题 的 解决 将 会 提高 分 子 生 物 学 和 药物 研发 的 水 平和 进程 ， 其 影响 将 会 广 
MAA". Ken 将 蛋白 质 折 礁 问题 细 化 为 不 同 层面 的 三 个 经 典 问题 “: (i) 存在 于 和 蛋 
白质 氨基 酸 序 列 中 的 决定 蛋白 质 三 维 结构 的 物理 折 车 密码 是 什么 ?(ii) 导致 重 白 质 快 
速 折叠 的 物理 驱动 力 和 机 制 是 什么 ?(iii) 是 否 能 通过 计算 机 算法 准确 预测 蛋白 质 的 
三 维 结构 ? 重 白 质 的 折合 过 程 主要 由 如 下 的 多 种 物理 力 所 引 导 : (i) 形成 氧 键 、(ii) 
范 德 华 力 、 Gii 静电 力 、(iv) BK PEA v) 烂 "。 这 些 物 理 作 用 力 可 以 近似 地 由 
“ 力 场 函数 ”描述 ， 这 使 得 分 子 动力 学 模拟 方法 成 为 了 解决 蝇 白质 折 芝 问题 的 重要 手 
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段 之 一 。 然 而 即便 是 使 用 现今 最 高 性 能 的 计算 机 进行 模拟 ， 蛋 白质 折 受 问题 依然 没有 
被 解答 。 

重 白 质 分 子 的 折 有 登 主 要 导致 其 分 子 内 部 形成 大 量 的 氢 键 和 玻 水 键 ， 这 些 氨 键 和 芷 
水 键 的 形成 过 程 释放 了 大 量 的 自由 能 并 降低 了 分 子 结构 的 势能 ， 所 以 或 许可 以 将 蛋白 
质 的 折 炙 过 程 看 作 是 分 子 结构 的 自由 能 释放 过 程 或 分 子 结构 松弛 过 程 ”。 氧 键 是 蛋白 
质 结构 稳定 性 的 最 主要 贡献 者 ， 值 得 指出 的 是 温度 的 增加 会 破坏 昌 白 质 三 维 结构 的 稳 
定 ， 并 使 重 白 质 发 生 不 可 逆转 的 变性 ， 变 性 后 的 和 蛋白质 结构 可 能 也 是 一 个 稳定 的 折 登 
构象 。 绝 大 多 数 的 蛋白 质 只 能 在 特定 的 温度 范围 内 才能 发 生 正确 折 僵 的 原因 是 未 知 的 。 

一 个 蛋白 质 拥 有 巨 量 的 潜在 可 能 的 折 有 登 构象 ， 由 于 这 些 潜在 可 能 的 折 番 构象 往往 
都 形成 了 大 量 的 氢 键 和 范 德 华 力 ， 所 以 每 一 种 折 有 登 构象 的 自由 能 都 远 小 于 未 折 县 的 重 
白质 的 自由 能 。 如 果 把 蛋白 质 折 登 过 程 看 成 是 简单 的 自由 能 释放 过 程 ， 那 么 重 白 质 如 
何 能 快速 地 折 双 成 其 唯一 的 天 然 结 构 而 不 发 生 错误 折 县 ”? eB — E ATE 
过 程 只 需要 几 微 秒 ， 蛋 白质 是 如 何 能 不 通过 搜索 折 和 县 路 径 就 避免 了 错误 折 和 县 的 ? 对 任 
意 氨基 酸 序 列 的 折 苇 途径 还 没有 定量 的 微观 理解 。 

激光 温度 跳跃 技术 和 单 分 子 实验 技 术 等 实验 手段 已 经 揭示 了 和 借 白 质 折 车 动力 学 的 
一 些 重要 规律 。 实 验 结果 已 经 证 实 了 蛋白质 折 营 首先 导致 二 级 结构 的 形成 ， 和 蛋白质 的 
三 级 结构 的 形成 晚 于 蛋白 质 的 二 级 结构 ”。 此 外 实验 证 实 了 有 蛋白质 二 级 结构 形成 的 速 
度 非 常 快 ， 可 以 在 微 秒 尺度 内 完成 二 级 结构 的 折 达 ””。 蛋 白质 的 天 然 结 构 往 往 被 认 
为 是 其 自由 能 最 小 的 最 稳定 的 结构 “， 因 此 蛋白 质 的 二 级 结构 可 以 被 推测 为 势能 最 小 
的 局 部 最 稳定 结构 。 经 典 的 二 级 结构 a 螺旋 和 8 折 一 确实 极 大 化 了 主 链 间 生 成 毛 刍 的 
数量 ， 因 为 主 链 上 的 痰 基 氧 原子 〈C-0) 和 酰胺 氧 原 子 CN-H) 都 彼此 生成 了 氧 键 “”， 
这 些 大 量 氢 键 的 生成 确保 了 a 螺旋 和 8B 折 受 的 形成 过 程 可 以 有 效 的 释放 自由 能 和 降低 
分 子 结构 的 势能 。 

但 是 大 量 蛋 白质 的 二 级 结构 并 不 是 a 螺旋 和 8 折 针 结构 “”， 也 就 是 说 许多 和 蛋白 
质 的 二 级 结构 并 没有 有 效 地 形成 更 多 数量 的 氧 键 来 大 幅 减 小 其 自由 能 ， 所 以 说 这 些 二 
级 结构 并 不 是 局 部 分 子 结构 势能 最 小 的 稳定 结构 。 也 就 意味 着 这 些 非典 型 的 二 级 结构 
的 稳定 性 并 不 高 ， 因 为 维持 这 些 二 级 结构 稳定 的 氧 键 的 数量 并 不 大 ， 其 结构 稳定 性 明 
显 无 法 和 a 螺旋 和 8B 折合 结构 比 。 既 然 集 白质 折 熏 的 自然 过 程 无 法 保证 借 白质 氨基 酸 
序列 中 的 每 个 片段 都 形成 势能 最 小 化 的 稳定 结构 ， 那 么 绰 白质 折 耸 过 程 束 不 能 被 简单 
的 理解 为 松弛 过 程 或 自由 能 最 小 化 过 程 。 因 为 很 难 解释 和 蛋白质 折 车 是 如 何 通过 放弃 了 
大 量 的 局 部 更 稳定 的 结构 来 追求 三 级 结构 的 稳定 性 和 三 级 结构 分 子 势 能 的 最 小 化 。 重 
白质 的 玻 水 内 核 的 形成 是 发 生 在 蛋白 质 折 县 的 后 期 ， 玻 水 键 的 形成 是 需要 踊 水 氨基 酸 
相互 靠近 到 玻 水 区 域 的 表面 张力 相互 作用 的 距离 ， 因 此 不 能 确定 是 疏水 作用 主导 了 和 蛋 
白质 的 折合 过 程 。 综 上 ， 和 绰 白质 折 又 导致 不 同和 氨基 酸 序 列 片段 形成 不 同 的 二 级 结构 是 
不 能 简单 地 解释 为 普通 的 自由 能 释放 现象 。 是 什么 机 制导 致 蛋 白质 在 特定 的 氨基 酸 序 
列 片段 形成 特定 的 二 级 结构 是 未 知 的 ， 也 就 是 蛋白 质 的 物理 折 苇 密码 是 未 知 的 。 

此 外 蛋白质 折 苇 往往 需要 水 溶液 环境 和 适宜 的 温度 ， 和 蛋白 质 折 苇 所 需 的 环境 温度 
接近 室温 ， 该 温度 带 来 的 热 运 动 对 于 纳米 尺度 的 未 折 琶 蛋白 质 分 子 来 说 是 非常 剧烈 的 ， 
甚至 可 以 认为 未 折 有 登 的 重 白 质 分 子 是 在 剧烈 热 振 动 中 完成 的 精确 折 登 。 在 热 运动 如 此 
剖 烈 的 环境 中 ， 和 蛋白 质 精准 的 折 受 几乎 不 可 能 是 完全 由 结构 松弛 过 程 或 玻 水 作用 所 决 
定 的 。 因 为 未 折 受 的 蛋白 质 分 子 表 面 存在 大 量 的 亲 水 官能 团 ， 剧 烈 的 随机 热 振动 会 导 
致 这 些 杀 水 官能 团 随 机 相遇 形成 氧 键 并 由 此 导致 错误 的 折 登 。 由 此 可 以 推测 未 折 县 的 
蛋白 质 分 子 可 能 存在 某 种 热力 学 亚 稳 态 ， 这 种 亚 稳 态 可 以 避免 蛋白 质 在 振动 中 发 生 随 
机 的 折 县 ， 和 蛋白 质 的 折 苔 可 能 是 利用 热 振 动 来 精确 破坏 茶 些 氨 基 酸 序列 片段 的 这 种 热 


chinaXiv:201812.00136v1 


Ty WA ARTE RAAE, RARE Ste SN in REY E A DT EE. AE, 
STAR HT BAY SA JO A 7 FERS He AES E AE LE BE 

WRIA AR Hi A BJ AER E — 2 Bk AS OR aE BJ BE Pe W 
WH Bese, AWA AN AAR Bee ER A BS AE EE SS, that 
WLS WKH FA AAA SEAS. AIA BAA eae, AEK 
的 蛋白 质 在 折合 过 程 中 的 很 难 形成 类 型 相同 的 人 东 种 亚 稳 态 。 

值得 指出 的 是 ， 和 蛋白 质 总 是 在 水 溶液 环境 中 才能 折 县 ， 和 集 白 质 几 乎 不 能 在 任何 非 
水 溶液 中 正确 折 共 * ”， 全 面 的 理解 未 折 又 的 蛋白 质 与 水 的 相互 作用 可 能 会 导致 发 现 
蛋白质 折 车 问题 的 答案 ， 或 至 少 是 发 现 蛋 白质 折合 路 径 上 重要 的 热力 学 亚 稳 态 。 相 比 
于 其 他 的 溶剂 分 子 来 说 水 分 子 有 其 独特 性 ， 水 分 子 的 尺寸 是 非常 小 的 ， 且 每 个 水 分 子 
的 氢 原 子 和 氧 原子 分 别 带 有 和 带 正 电 和 人 负电， 这 就 使 得 水 分 子 可 以 插入 到 未 折 又 蛋 日 质 
的 侧 链 之 间 的 空 阶 中 ， 并 和 未 折 有 登 蛋白 质 的 每 个 亲 水 侧 链 形成 氨 键 ， 也 就 是 说 这 些 亲 
水 侧 链 生成 氧 键 的 能 力 可 以 被 大 量 的 水 分 子 饱 和 ， 这 就 避免 了 亲 水 侧 链 之 间 生 成 氨 键 
的 可 能 ， 杀 水 侧 链 和 主 链 之 间 也 不 会 形成 氢 键 。 水 溶液 中 的 水 分 子 可 以 屏蔽 每 个 杀 水 
侧 链 的 亲 水 性 ， 在 水 溶液 环境 导致 亲 水 侧 链 失去 活性 的 情况 下 ， 未 折 受 蛋白 质 的 状态 
很 可 能 是 由 蛋白 质 主 链 上 其 他 的 相 邻 带电 原子 决定 的 。 
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图 1 未 折 县 蛋白 质 的 热力 学 亚 稳 态 
a. 水 环境 中 多 肽 链 相 邻 肽 平面 保持 平行 的 稳定 状态 b. 相 邻 肽 平面 保持 平行 的 状态 广泛 存在 于 B 
折合 中 
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应 的 C-O BEA N-H 键 趋 于 平行 〈 见 图 la) ， 这 同时 会 导致 C-0 键 和 N-H 键 所 在 的 两 个 
相 邻 的 肽 平面 趋 于 平行 ， 考 虑 到 肽 平面 是 刚性 平面 结构 ， 我 们 会 发 现 这 种 状态 下 的 未 
折 登 的 蛋白 质 主 链 是 无 法 自由 折 登 的 ， 因 为 其 所 有 的 单 键 的 旋转 都 受到 了 限制 。 如 果 
没有 热 运动 破坏 这 种 痰 基 氧 和 酰胺 氧 原子 间 的 静电 吸引 ， 那 么 不 可 能 发 生 和 蛋白 质 的 折 
登 。 只 有 相 邻 的 狱 基 氧 和 酰 胶 氢 原子 远离 彼此 并 摆脱 了 静电 吸引 ， 主 链 上 的 化 学 键 才 
能 自由 扭转 。 由 此 可 见 相 邻 的 肽 平面 保持 平行 的 状态 就 是 未 折 有 登 的 和 蛋白 质 的 一 种 普遍 
的 热力 学 亚 稳 态 。 存 在 这 种 热力 学 亚 稳 态 的 最 直接 的 证 据 是 8 折合 的 分 子 结构 状态 就 
是 相 邻 的 肽 平面 保持 平行 ， 这 意味 着 该 亚 稳 态 大 量 的 存在 于 蛋白 质 天 然 结 构 中 ， 如 图 
lb 所 示 。 此 外 即使 在 非 8 折合 的 蛋白 质 天 然 结 构 中 ， 这 种 相 邻 肽 平面 保持 平行 的 状态 
也 是 普 过 存在 (如 图 2 所 示 ) 。 这 证 明了 该 相 邻 肽 平面 保持 平行 的 状态 对 于 多 肽 链 来 
说 是 一 种 重要 的 热力 学 稳定 状态 。 


图 2 相 邻 肽 平面 保持 平行 的 状态 广泛 存 于 蛋白 质 的 其 他 二 级 结构 中 
a.1UG1 b.1WFI c.1X5H d. 1YDU. 


有 证 据 可 以 证 明 水 分 子 确 实 屏蔽 了 亲 水 侧 链 与 其 他 杀 水 侧 链 或 主 链 之 间 形 成 氧 键 。 
首先 在 经 典 CHARMM” 势 函数 描述 的 蛋 白质 分 子 模型 中 ， 水 分 子 中 的 氧 原子 带电 量 为 
(0.417e) ， 其 电量 普遍 大 于 蛋白 质 亲 水 侧 链 带 正 电 原子 的 带电 量 〈 如 图 3 所 示 ) 。 

所 以 在 水 环境 中 ， 和 蛋白 质 亲 水 侧 链 中 的 电 负 性 原子 只 会 和 水 分 子 中 的 氧 原 子 先 形成 氧 
键 。 基 于 同样 的 原因 ， 和 蛋白 质 杀 水 侧 链 中 的 带 正 电 的 氨 原 子 只 会 和 水 分 子 中 的 带 负 电 
的 氧 原子 先 形成 氧 键 。 另 一 个 证 据 是 很 多 的 蛋白 质 天 然 结构 并 不 是 紧 实 的 “”， 很 多 
部 结构 之 间 还 是 可 以 靠近 生成 大 量 的 氢 键 形成 更 为 紧密 的 更 为 稳定 的 蛋白 质 结构 ， 
这 些 不 紧 实 的 蛋白 质 结构 的 存在 也 证 实 了 水 分 子 屏蔽 亲 水 侧 链 的 效果 (如 图 2 所 示 ) 。 
此 外 ， 和 蛋白 质 二 级 结构 是 通过 主 链 间 形成 气 刍 来 稳定 的 ， 亲 水 侧 链 没有 参与 蛋白 质 二 
级 结构 的 形成 ， 这 也 证 明和 蛋白 质 的 杀 水 侧 链 被 水 分 子 屏 珊 了 。 
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图 3 水 分 子 的 带电 性 与 亲 水 侧 链 带电 性 的 比较 


考虑 到 在 核糖 体 生成 蛋白 质 氨 基 酸 序列 的 过 程 中 ， 游 离 的 氨基 酸 分 子 中 的 普 基 氧 
原子 和 酰胺 氧 原子 已 经 发 生 了 静电 吸音 ， 所 以 该 亚 稳 态 是 伴随 和 晶 白质 氨基 酸 序列 生成 
而 立刻 存在 的 。 从 PDB 分 子 模型 中 可 以 发 现 B S 中 的 相 邻 的 普 基 氧 原 子 和 酰胺 氧 原 
子 的 距离 约 为 2. 2A， 关 基 氧 原子 和 酰胺 氧 原子 在 这 个 距离 上 的 相互 作用 已 属于 弱 氢 键 
连接 ， 这 说 明 该 热力 学 亚 稳 态 是 很 稳定 的 。 该 亚 稳 态 中 相 邻 的 肽 平面 间 的 这 种 弱 氢 键 
连接 可 以 让 未 折 县 的 蛋白 质 主 链 可 以 承载 一 定 的 扭矩 和 弯 和 矩 ， 一 个 肽 平面 的 旋转 会 带 
动 相 邻 的 肽 平面 也 发 生 旋转 ， 也 就 是 说 扭转 波 会 沿 着 未 折 双 蛋白质 的 主 链 传播 。 

由 于 和 蛋白质 折 针 是 需要 一 定 的 温度 范围 的 ， 可 以 推测 是 温度 引起 的 热 运动 破坏 了 
序列 中 特定 氨基 酸 上 的 亚 稳 态 ， 也 就 是 导致 了 该 氨基 酸 的 揪 基 氧 原子 和 酰胺 氧 原子 间 
的 距离 拉 开 到 了 相对 应 的 C-0 键 和 N-H 键 的 平行 状态 无 法 恢复 的 转台 ， 这 就 导致 了 该 
AIRMEN MEAL SHB. MARA BA FRESH SA ie te ES 
的 ? BEAT ETE Z JA Se SE BCH SE a JR A AR T BS I S| OR. 5e 
到 热 环 境 必 然 会 引起 蛋白 质 的 侧 链 振动 ， 最 有 可 能 的 原因 就 是 相 邻 肽 平面 间 与 a 碳 原 
子 连 接 的 侧 链 发 生 了 较 大 的 振动 或 转动 ， 破 坏 了 相应 的 关 基 氧 原 子 和 酰胺 氧 原子 间 的 
静电 吸引 状态 。 
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图 4 疏水 塌 缩 导致 失 稳 和 co 螺旋 生成 


温度 是 通过 什么 具体 的 物理 机 制 破 坏 了 未 折 县 的 蛋白质 上 某 个 氨基 酸 上 的 阁 基 氧 
原子 和 酰胺 氛 原 子 间 的 静电 吸引 状态 从 而 启动 折 著 的 ? 相 邻 的 肽 平面 保持 平行 的 亚 稳 
态 会 导致 每 个 肽 平面 都 不 能 单独 自由 旋转 ， 所 以 由 侧 链 热 振 动产 生 的 扭转 波 会 沿 着 未 
折 闭 蛋白 质 的 主 链 传播 。 当 蛋白 质 氨 基 酸 序列 中 相 邻 侧 链 的 扭转 阻力 差异 阻碍 了 扭转 
波 沿 蛋白 质 主 链 的 传递 时 ， 就 很 可 能 导致 折 又 的 发 生 ””。 温 度 引 起 的 扭转 波 沿 主 链 传 
播 过 程 中 可 能 还 会 启动 相 邻 侧 链 间 的 静电 吸引 或 静电 排斥 ， 这 也 很 可 能 导致 蛋白 质 折 
释 的 发 生 。 此 外 当 多 个 朴 水 氨基 酸 相 连 的 片段 存在 于 未 折 释 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 中 ， 
连续 的 朴 水 氨基 酸 很 可 能 形成 了 贯通 的 疏水 区 域 。 在 箭 的 作用 下 ， 这 个 不 规则 的 疏水 
区 域 存 在 使 其 塌 缩 的 疏水 作用 ， 下 水 作用 和 侧 链 热 振动 配合 也 很 可 能 破坏 这 几 个 氨基 
酸 的 热力 学 亚 稳 态 。 当 这 个 片段 的 氨基 酸 失 去 了 亚 稳 态 后 其 疏水 区 域 的 塌 缩 很 可 能 将 
这 几 个 氨基 酸 形成 了 螺旋 结构 ， 如 图 4 所 示 。 如 果 可 以 发 现 连续 5 个 疏水 氨基 酸 所 组 
成 的 折 麦 码 广泛 存在 于 和 蛋白质 结 构 的 a 螺旋 中 ， 我 们 就 可 以 确定 其 为 蛋白 质 的 物理 折 
BAG. MEXE PDB L”, RIRERT 30 个 这 样 的 码 ， 发 现 90% 的 码 都 存在 于 
a 螺旋 中 ， 证 明了 该 折 著 码 的 存在 。 


3 结论 


未 折合 各 白 质 主 链 上 可 旋转 的 单 键 使 得 氨基 酸 序列 中 每 个 氨基 酸 都 至 少 有 两 个 折 
登 的 自由 度 ， 这 导致 了 和 绰 白 质 有 无 数 种 可 能 的 折 又 构象。 考虑 到 水 溶液 中 蛋白质 折 营 
所 需 的 温度 环境 会 使 未 折 受 蛋白 质 产生 剧烈 的 热 振动 和 错误 的 折 登 ， 可 以 推测 存在 一 
种 普遍 初始 热力 学 亚 稳 态 来 避免 蛋白 质 在 折 有 登 过 程 中 受到 热 振 动 的 和 干扰。 通过 发 现 水 
分 子 具 有 屏蔽 杀 水 侧 链 亲 水 性 的 能 力 ， 我 们 揭示 了 以 相 邻 肽 平面 保持 平行 为 特征 的 未 
折 苇 蛋白质 的 普遍 初始 热力 学 亚 稳 态 。 该 亚 稳 态 使 得 未 折 车 的 蛋白 质 能 承载 一 定 的 扭 
KEAN FEMA RAT ES, ROE SR UA RE RT =A DBR ASS E BOA JR 
氮 基 酸 序列 中 特定 氨基 酸 的 热力 学 亚 稳 态 的 物理 机 制 被 指出 ， 洛 旦 白 质 主 链 传播 的 扭 
转 波 是 启动 这 些 物理 机 制 的 关键 。 通 过 研究 这 些 物 理 机 制 可 以 破解 蛋白 质 折 和 登 的 物理 
密码 。 这 里 我 们 揭示 的 未 折 受 蛋 白质 的 普遍 初始 热力 学 亚 稳 态 预 示 着 和 蛋白质 折 有 登 问题 
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